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Justificativa: Evidências apontam para o envolvimento do sistema 
imune e neuroinflamação na gênese e progressão da doença de 
Parkinson. Neste trabalho investigamos a associação entre níveis séricos 
de neopterina, um marcador de ativação inflamatória, e a doença de 
Parkinson.  
Objetivos: Determinar a existência de alterações nos níveis séricos de 
neopterina em pacientes com doença de Parkinson e sua associação com 
a gravidade dos sintomas motores e não motores.  
Desenho do Estudo: Estudo transversal de associação, transversal. 
Método: Foram incluídos 51 pacientes consecutivos, em diferentes 
estágios da doença de Parkinson, atendidos no ambulatório de distúrbios 
do movimento do HGCR e comparados com 38 controles. Foi avaliada a 
associação independente entre os escores de sintomas neurológicos 
motores avaliados através da escala UPDRS - parte III, sintomas 
cognitivos avaliados através das escalas MEEM e MOCA  e os níveis 
séricos de neopterina. Todos os pacientes estavam em seu melhor estado 
clínico-farmacológico “ON”. Resultados: nível plasmático médio de 
neopterina foi significativamente (p < 0.0001) mais elevando nos 
pacientes com doença de Parkinson (mínimo 0,3 e máximo 26,3 nmol/L 
– média 10,5 ± 1,0 nmol/L) em comparação ao grupo controle (mínimo 
0,90 nmol/L e máximo 7,2 nmol/L – média 2,6 ± 1,41 nmol/L). Além 
disso, 26 dos 51 pacientes (50,9% dos casos) apresentaram níveis 
séricos de neopterina superiores a 10nmol/L. A análise por regressão 




UPDRS-III e a idade (p = 0,01) e a duração da doença (p = 0,01). Houve 
também uma tendência significativa para uma correlação entre os níveis 
séricos de neopterina e a escala MEEM (Coeficiente B = 0,49; p = 0,05). 
Conclusão: Pacientes com doença de Parkinson apresentam níveis 
séricos de neopterina significativamente elevados e estes estiveram 
inversamente correlacionados à maior gravidade dos sintomas motores e 
não motores da doença. Os achados sugerem que a neopterina possa ser 
um potencial biomarcador para a doença de Parkinson.  
 








ASSOCIATION OF NEOPTERIN SERIC LEVELS AND 
PARKINSON’S DISEASE 
 
Racional: Recent reviews suggest a participation of immune system and 
neuroinflamation in the genesis and progression of Parkinson’s disease. 
In this study we investigate the association of blood levels if neopterina, 
an immune activation marker, and Parkinson’s disease. Objectives: To 
determine the presence of alteration of blood levels of neopterina in 
patient with Parkinson’s disease and association with motor and non 
motor symptoms severity. Study Design: Association transversal study. 
Method: It was including 51 consecutive patients, in different stage of 
the disease, evaluated in Hospital Governador Celso Ramos Outpatients 
Movement Disorders and they were compared to 38 controls. There was 
evaluated the independent association between motor feature, evaluated 
through UPDRS – part III, cognitive feature, evaluated through MMS 
and MoCA, and blood levels of neopterina. All patients were on best 
ON state. Results: The mean plasmatic level of neopterin was 
significantly more elevated in the patients with Parkinson’s disease (min 
0,3 e max 26,3 nmol/L – mean 10,5 ± 1,0 nmol/L) in comparison to the 
control group (min 0,90 nmol/L and max 7,2 nmol/L – mean 2,6 ± 1,41 
nmol/L). 26 of 51 patients (50,9% of the cases) showed blood levels of 
neopterina higher than 10nmol/L. The analyze through multiple linear 





(p=0,01) and duration of disease (p=0,01). There also were  significative  
tendency to correlation between blood levels neopterina and MMS scale 
(Coefficient B = 0,49, p 0,05). Conclusion: Patients with Parkinson’s 
Disease showed significantly higher levels of neopterina and there were 
invert correlation with severity of motor and non motor feature. This 
finding suggests that neopterina can be a potential biomarker to 
Parkinson’s disease. 
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I REFERENCIAL TEÓRICO 
I.1 INTRODUÇÃO 
I.1.1Doença de Parkinson 
A doença de Parkinson foi primeiramente descrita em 
1817(1). É uma patologia neurológica progressiva que acarreta 
limitação física resultante de uma combinação de distúrbios 
específicos do movimento. O distúrbio de movimento denominado 
bradicinesia é caracterizado pela lentidão de início de movimentos 
voluntários com progressiva diminuição da velocidade e amplitude de 
seqüências motoras, associado, ao menos, com mais um de três 
distúrbios de movimento, como: tremor, rigidez ou instabilidade 
postural (2). Estas manifestações são o resultado da perda de neurônios 
dopaminérgicos da pars compacta da substância negra, com projeções 
para o núcleo estriado do cérebro (3). Esta dificuldade pode ser 
minimizada substancialmente, na maioria dos casos, com tratamento 




A Doença de Parkinson é a segunda doença 
neurodegenerativa mais comum em humanos, afetando, somente nos 
Estados Unidos, aproximadamente um milhão de pessoas (6). Um 
estudo conduzido no norte da Suécia evidenciou uma incidência 
cumulativa, próxima de 3%,em uma população acima de 89 anos de 
idade. Pacientes com Doença de Parkinson vivem com maior prejuízo 
funcional, pior qualidade de vida e risco aumentado para mortalidade 
precoce, quando comparado à população geral (7-11).  
Os custos do tratamento da Doença de Parkinson são 
substanciais e provavelmente aumentarão no futuro(10). Com a 
evolução do tratamento dos sintomas motores, os sintomas não-
motores da doença, particularmente transtornos neuropsiquiátricos e o 
prejuízo cognitivo, têm sido reconhecidos como as maiores causas de 
prejuízo funcional (11-16). No entanto, a maioria dessas comorbidades 
continuam sub-reconhecidas e sub-diagnosticadas na prática clínica 
(17-19). 
Apesar de conceituada como desordem motora, pacientes 




motores que incluem desordens do sistema autonômico que podem 
preceder os sintomas motores em 10 anos (20-25). 
Tantos os casos esporádicos como os casos familiares 
resultam da quase completa perda de neurônicos dopaminérgicos na 
pars compacta da substância negra, com a presença de inclusões 
proteináceas intracitoplasmáticas de alfa sinucleína chamados corpos 
de Lewy (26-28). Ainda não há marcadores biológicos disponíveis, 
mas a Doença de Parkinson pode ser distinguida das formas atípicas 
ou secundárias através de critérios clínicos (4, 29). A maioria dos 
casos é esporádica (90 a 95%), enquanto casos familiares constituem 
apenas 5 a 10% (30). 
A progressão da doença de Parkinson é comumente 
associada à degeneração progressiva de neurônios dopaminérgicos, e 
uma perda de 70 a 80% desta população esta sucumbida quando os 
sintomas clínicos se tornam evidentes (31). A confirmação patológica 
ocorre através do encontro de severa perda de neurônios pigmentados 
na porção ventral da substância negra com a presença dos corpos de 




Muitos estudos mostraram ser significante a perda 
neuronal que ocorre antes dos sintomas clínicos (32). No estadiamento 
de Braak (32), a perda neuronal na Substância Negra só ocorre de 
forma suficiente para provocar sintomas no estágio quarto, e neste 
estágio, o número de outras estruturas no tronco cerebral e região 
cortical frontal possui significantes depósitos de alfa-sinucleína sem 
perda neuronal. Isso sugere que ocorre depósito de alfa-sinucleína na 
substancia negra em fases pré-clínicas.  
Embora haja controvérsia sobre onde ocorre a iniciação, 
em fases precoces ocorre depósitos de alfa-sinucleína sem perda 
neuronal importante (8, 20). Estas alterações anatomo-patológicas são 
acompanhadas de significativa reação glial, e acredita-se que estas 
alterações são importantes na condução da progressão da doença (8). 
I.1.2 Doença de Parkinson e Neuroinflamação 
Partindo do conceito de que a Doença de Parkinson 
parece ser uma doença multifatorial, com fatores genéticos, estresse 




mecanismos patogênicos não completamente compreendidos. A 
Doença de Parkinson é uma doença neurodegenerativa que acomete os 
gânglios da base em que estão presentes alterações do sistema imune 
(36). Uma das principais características da relação entre inflamação e 
doença de Parkinson são o aumento dos níveis de citocinas no striatum 
e líquido céfalo-raquidiano de pacientes parkinsonianos comparado 
com indivíduos controle (37). Essas características incluem citocinas 
pró-inflamatórias (fator de necrose tumoral – TNF-alfa, IL-1beta, IL-
6), citocina associada à ativação de células T (IL-2), citocina anti-
inflamatória (IL-4) e vários fatores de crescimento (EGF, TGF-alfa, 
bFGF, TGF-beta1). Essas alterações são corroboradas pelo estudo de 
Brodacki et al (38), que encontrou concentrações séricas das 
interleucinas IL-2, IL-10, IL-6, IL-4, TNF-alfa, e INF-gama elevadas 
em pacientes com parkinsonismo atípico e idiopático, o que fala a 
favor do envolvimento de eventos imunológicos no processo 
neurodegenerativo da doença de Parkinson. Outro estudo que 
demonstrou essa relação foi o trabalho de Chen et at(39), o qual 
encontrou concentrações plasmáticas elevadas de IL-6, 
prospectivamente associadas com um aumento no risco de se 




independentemente dos outros fatores de risco para Doença de 
Parkinson. No entanto, as alterações imunológicas encontradas na 
Doença de Parkinson podem ser parcialmente atribuídas à 
administração de Levodopa (40). Por outro lado, um estudo brasileiro 
(35) não encontrou diferença em citocinas de sangue periférico de 
sujeitos com doença de Parkinson e controles. 
O stress oxidativo é outro importante fator a ser 
considerado no processo degenerativo da Doença de Parkinson. A 
inflamação derivada do stress oxidativo e da toxicidade citocina-
dependente pode resultar em degeneração da substância negra e 
acelerar a progressão da doença de Parkinson. A ocorrência do stress 
oxidativo na doença de Parkinson é confirmada tanto por estudos post-
mortem quanto por estudos que demonstraram a capacidade do stress 
oxidativo e de toxinas oxidantes para induzir degeneração em células 
da par compacta da substância negra (41). 
A formação excessiva de oxigênio reativo e espécies 
nitrogenadas na doença de Parkinson pode danificar componentes 




lipídeos, proteínas e DNA. A oxidação protéica basal está aumentada 
na substância negra na doença de Parkinson, havendo um aumento dos 
níveis de carbonil (42). Produtos do dano oxidativo podem contribuir 
para a degeneração da substância negra na doença de Parkinson. Stress 
oxidativo pode também estar intimamente relacionado a outros 
processos envolvidos na morte celular, como dano mitocondrial, 
inflamação, exocitotoxicidade, e aos efeitos tóxicos do óxido nítrico 
(43). No entanto, não se sabe como o stress oxidativo está relacionado 
à evolução da neurodegeneração da substância negra ou como esse 
processo está envolvido em outros relacionados à cascata de eventos 
que levam à morte das células dopaminérgicas. 
Tecnologias avançadas em descrever genes envolvidos com o 
aumento de risco de Doença de Parkinson estão surpreendentemente 
convergindo para duas áreas: genética e bioquímica, reforçando a 
importância dos mesmos processos, disfunção micocontrial e radical 
livre(44). A proteína Parkin é transcrita na presença de reticulo 
endoplasmático, complexo de Golgi, vesículas sinápticas e 
mitocondria(45). A mutação no parkin gene (PARK2) é responsável por 




recessiva, especialmente aquelas de início precoce(46). A ausência de 
corpos de Lewy nestes indivíduos levou a postular que poderia ser uma 
síndrome distinta da esporádica, entretanto, estudos sugerem que ambas 
as entidades dividem o mesmo mecanismo neurotóxico, incluindo 
deficiências nas atividades do Complexo I e IV(47). 
Fatores tróficos, dentre eles o Fator Neurotrófico 
Derivado do Cérebro (BDNF), neurotrofina 3 e neurotrofina 4 (NT3 e 
NT4), são proteínas importantes para a sobrevivência e função de 
subpopulações celulares específicas (42, 48). O BDNF promove a 
sobrevivência de neurônios dopaminérgicos e os protege de toxicidade 
in vitro (27) e é um dos fatores neurotróficos mais importantes 
envolvidos na sobrevivência e proliferação celular neuronal. A 
expressão dessa proteína está reduzida no sistema nervoso de 
indivíduos com doença de Parkinson (48). Por causa do potencial 
terapêutico dos fatores tróficos nos transtornos neurológicos, pesquisas 
nessa área têm crescido consideravelmente. 
A neuroinflamação na gênese e na progressão da doença de 
Parkinson vem recebendo um forte enfoque nos últimos anos (33, 34, 




neurodegenerativas, mas algumas questões ainda permanecem sem 
respostas. Seria a neuroinflamação uma resposta à morte neuronal ou 
um processo que contribui para a neurodegeneração. Por muitos anos 
se considerou o cérebro como imuno privilegiado devido à barreira 
hematoencefálica ser capaz de prevenir que componentes imunes 
entrassem no sistema nervoso central. Agora é aceito que a maioria 
das células imunes pode ser encontrada no cérebro, que o cérebro 
possui suas próprias populações de células imunes e que cerca de 20% 
do total de células gliais são derivadas de células hematopoiéticas (53). 
A ativação da micróglia foi primeiramente descrita por 
McGreer em 1988 (26). Imamura (54), em 2003, identificou ativação 
de micróglia no putamem, hipocampo, córtex transentorinal, córtex 
cingulado e córtex temporal em cérebros com doença de Parkinson. 
Ouchi (55) em 2005, usando tomografia por emissão de pósitrons 
(PET – pósitron emission tomography) em uma casuística de 10 
pacientes, estabeleceu ativação da micróglia em estágios precoces de 




Estudos com tomografia de emissão de pósitrons 
mostraram que os mecanismos de iniciação da doença de Parkinson 
diferem dos mecanismos de progressão (56), embora o mecanismo 
molecular permaneça especulativo. Um modelo de alfa sinucleína 
semelhante ao processo infeccioso de doença de príon foi proposto 
(32, 57, 58). Em pacientes com transplantes de neurônios fetais, 
corpos de Lewy imunopositivos para alfa synucleína ocorreram após 
10 anos (57, 59). Estes estudos sugerem que a progressão da doença de 
Parkinson pode estar direcionada através de interação célula para 
célula envolvendo alfa-sinucleína. Células da glia estão envolvidas em 
todos os contatos celulares no cérebro, e evidências sugerem o 
envolvimento de células da glia na progressão da doença de Parkinson 
(60). 
Se a iniciação da doença ocorre nos primeiros depósitos 
de alfa-sinucleína, então astrócitos estão envolvidos nesta fase e 
acumulam alfa-sinucleína em seu citoplasma (61). Os astrócitos 
perdem sua reatividade normal e a razão disso, ainda que especulativa, 
seria a expressão alterada de beta-sinucleína, que perderia a função 




sinucleína (61). A progressão da neurodegeneração foi identificada 
devido à disfunção astrocitária na expressão de moléculas 
inflamatórias que induziriam a ativação microglial (62, 63). 
Evidências recentes mostram duas populações distintas 
de micróglias no sistema nervoso central. As recentemente derivadas 
do sangue e as residentes de longa data, e que atuariam de maneiras 
distintas(64). Toda micróglia ativada tem a capacidade de produzir 
citocinas (65) envolvidas na mediação da inflamação e que podem 
contribuir diretamente para neurodegeneração(66, 67), como já se é 
suspeito na Doença de Alzheimer, outra doença neurodegenerativa.A 
supressão da ativação da microglia pode representar um objetivo 
terapêutico.  
Aumento na concentração de citocinas pró inflamatórias 
tem sido identificado no estriatum (37, 68, 69), na substância negra 
(70), no plasma (71-73) e no líquorcéfalo-raquídeo (37, 74-76). Um 
marcador inflamatório da ativação da microglia poderia ser útil para a 
verificação de uma efetiva intervenção anti-inflamatória (52). 




dopaminérgica, sugerindo que processos imunes envolvendo micróglia 
estão por trás da progressão da neurodegeneração (77). 
I.1.4 Neopterina: 
A neopterina (D-erythro-1', 2', 3'-trihydroxypropylpterin) 
é um marcador biológico de ativação do sistema imune.Tem 
importância na patogênese e na progressão de várias doenças: 
infeccionas, auto-imunes ou inflamatórias, rejeição de órgãos e 
diversas doenças malignas. A neopterina é um componente de 
pirazino-pirimidina, de peso molecular de 253 D, pertencente à classe 
das pteridinas. Pteridina é um componente químico da fusão de anéis 
de pirazino-pirimidina. É um grupo heterocíclico contendo uma larga 
variedade de substituições em sua estrutura (78).  
Sua liberação é dada por macrófagos/monócitos ativados por 
interferon-gama, que foram produzidos por linfócitos-T ativados. A 
citocina interferon-gama foi identificada como a única citocina que 
induz a significante produção de neopterina (79). Outras citocinas são 




tumoral não é capaz de induzir diretamente a formação de neopterina, 
entretanto, indiretamente através do interferon-gama, pode induzir. 
O valor do monitoramento de neopterina é superior quando 
comparado diretamente a análise de interferon-gama. A neopterina é 
bioquimicamente inerte e sua meia-vida é variável somente devido à 
função renal. A mensuração de neopterina não só reflete o efeito do 
interferon-gama, mas permite determinar o total de efeito do sistema 
imunológico e a interação de populações de monócitos e macrófagos. 
E esta é a base do importante valor da análise de neopterina como 
ferramenta de imunodiagnóstico(80). 
Altos níveis de neopterinas sérica estão relacionados com 
progressão mais rápida em pacientes infectados com HIV (81). 
Aumento dos níveis de neopterina estão correlacionados com maior 
risco de infecção secundária em estágios tardios de SIDA (82) e com 
rejeição de órgãos transplantados (83). Servindo nestas doenças como 
monitoramento da eficaz terapêutica e da redução ou normalização de 




Muitas doenças com inflamação do Sistema Nervoso 
Central estão associadas com aumentos nos níveis de neopterina. Esta 
pteridina tem valor preditivo em surtos de esclerose múltipla (84); está 
elevada na neurocisticercose, diminuindo após o tratamento (85); e no 
líquido céfalo-raquídio de crianças com infecção no sistema nervoso 
central (86). Níveis elevados de neopterina também estão associados 
com muitos distúrbios degenerativos do Sistema Nervoso Central, 
como a doença de Alzheimer (87, 88). 
Estudos envolvendo doenças com alteração nos níveis de 
neurotransmissores, tais como depressão, encontraram diminuição dos 
níveis de neopterina (89) e estudos com envolvimento de doenças com 
alteração no sistema dopaminérgico, distonia responsiva a levodopa, 
com aumento dos níveis de neopterina (90). 
Experimentos em roedores com deficiência de interferon 
gama expostos a 1 metil 4 fenil 1,2,3,6 tetraidropiridina (MPTP), um 
indutor de doença de parkinson, evidenciou uma menor perda de 
células dopaminérgicas da substância negra pars compacta quando 




Somente existe estudo associando a concentração de 
neopterina e doença de Parkinson em pacientes com doença avançada 
(92), onde se evidenciou aumento na formação de neopterina neste 
subgrupo. Este trabalho contou com vinte e dois pacientes e onze 
controles. 
Levando-se em conta as evidências descritas, nosso 
trabalho pretende avaliar o envolvimento da neopterina em sangue 
periférico de pacientes com Doença de Parkinson em diferentes 
estágios, para verificara associação desta citocina com a progressão da 
doença, bem como com sintomas neurológicos. 
I.2 Justificativa 
A Doença de Parkinson é a segunda doença 
neurodegenerativa mais comum. A prevalência de Parkinsonismo em 
idosos no Brasil é cerca de 1,5% (93), sendo que uma das causas 
principais é a Doença de Parkinson idiopática. Pacientes com Doença 




vida e risco aumentado para mortalidade precoce quando comparado à 
população geral. 
Os custos do tratamento da doença de Parkinson são 
substanciais e provavelmente aumentarão no futuro (10). 
Características não-motoras são tão comuns quanto funcionalmente 
importantes (33, 94, 95). Com a evolução do tratamento dos sintomas 
motores, os sintomas não-motores da doença, particularmente 
transtornos neuropsiquiátricos e o prejuízo cognitivo, têm sido 
reconhecidos como as maiores causas de prejuízo funcional (21). 
Em alguns casos ocorre uma exclusão do convívio social, 
e os portadores de doença de Parkinson poderiam se beneficiar de um 
tratamento correto com a possibilidade de uma melhor qualidade de 
vida e de bem estar, de uma reintegração à sociedade e, até mesmo, do 
reposicionamento no campo de trabalho(93). No Brasil, já existe 
centros especializados neste tipo de tratamento em quase todas as 
capitais. São poucos os profissionais neurologistas que se dedicam ao 




Xiang Gao(96), em uma recente publicação de um estudo 
coorte de seis anos com 136.197 pacientes, evidenciou um risco 
relativo significantemente mais baixo, de 0.62, ajustado por idade e 
outras covariantes, para pacientes em uso prolongado de ibuprofeno, 
um antiinflamatório não esteroidal. Há forte sugestão na literatura que 
tanto o início quanto a progressão da Doença de Parkinson estejam 
mediados por inflamação tanto em células da glia quanto em 
neurônios, mas o uso de terapia antiinflamatória ainda não está claro, 
embora pareça existir um menor risco relativo(97). 
Nossa proposta é estudar se a neopterina colhida em 
sangue periférico, um marcador inflamatório, está alterado em 
pacientes com a doença de Parkinson. Este marcador será avaliado em 
pacientes com doença de Parkinson em diferentes estágios, para 
verificar a possível associação destas citocinas com a progressão da 
doença, bem como com os sintomas neurológicos.  
Doenças neurodegenerativas progressivas é um desafio, 
pois o início clínico é obscuro, a progressão é insidiosa e os 




precoce, aliado com as observações anátomo-patológicas postmortem 
indicam que a inflamação é importante no processo degenerativo (53). 
Atualmente, o tratamento para doenças neurodegenerativas é paliativo 
e não foca o mecanismo da doença ou ao menos no mecanismo de 
progressão da doença. De fato, pacientes com a doença de Parkinson 
não manifestam seu sintomas típicos, necessários para o diagnóstico 
(2), até que ao menos 60% da população de neurônicos 
dopaminérgicos da substância negra tenham sucumbido (32). Uma vez 
que a neuroinflamação é comum em diversas doenças 
neurodegenerativas, modulação da reposta inflamatória poderia ser 
aplicado. 
E finalmente, se esta teoria conseguir ser provada, se 
criaria um modelo de verificação onde uma terapia antiinflamatória 








Nossa hipótese é que se a elevação da neopteria reflete 
uma ativação celular inflamatória, esta substância poderia estar 
aumentada em pacientes com doença de Parkinson. 
Se os níveis de neopterina refletem os níveis de ativação 
da microglia(98), este ensaio poderia fornecer modelo teórico para 






II.1 Objetivo geral 
Avaliar a ocorrência ou não de modificações nos níveis 
séricos da neopterina em sangue periférico de pacientes com doença 
de Parkinson. 
II.2. Objetivos específicos 
Analisar a associação independente entre os níveis 
séricos de neopterina e a gravidade dos sintomas não motores 
avaliados através da escala de avaliação cognitiva de Montreal 
(MOCA)(99).  
Analisar a associação independente entre os níveis 
séricos de neopterina e a gravidade dos sintomas não motores 







III.1 Delineamento do Estudo 
Estudo transversal, parte do projeto “Doença de Parkinson: 
Bases Fisiológicas, Diagnóstico, Fatores Prognósticos e Tratamento” 
desenvolvido no Núcleo de Pesquisa em Neurologia Experimental e 
Clínica (NUPNEC) da UFSC.  
Foram recrutados pacientes consecutivos em 
acompanhamento na Unidade de Distúrbios do Movimento do 
Hospital Governador Celso Ramos com o diagnóstico de doença de 
Parkinson. Os critérios diagnósticos foram os propostos por Hughes 
(2) e posteriormente adotados pela da Sociedade de Distúrbios do 
Movimento (100): O paciente deve apresentar bradicinesia (lentidão 
de inicio de movimento voluntário com progressiva redução na 
velocidade e amplitude em ações repetidas) e, no mínimo um dos 
seguintes sintomas: tremor de repouso entre quatro e seis Hertz; 
rigidez muscular; instabilidade postural não causada por perda visual, 
ou vestibular, ou cerebelar ou disfunção proprioceptiva. Não pode 




progressão dos sintomas parkinsonianos em degraus; histórias de 
traumas cranianos de repetição; história de encefalites; crise 
oculogiras; tratamento com neuroléptico no início dos sintomas; 
remissão sustentada; sintomas estritamente unilaterais após três anos 
de doença; paralisia supra nuclear; sinais cerebelares, disautonomia 
severa precoce, demência precoce, sinal de Babinski, presença de 
tumor cerebral; presença de hidrocefalia; reposta negativa a altas doses 
de levodopa (excluído mal absorção); exposição a MPTP(1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina). Hughes (2) recomenda ainda como 
critérios de suporte: início unilateral; presença de tremor de repouso; 
desordem progressiva; assimetria persistente com lado inicial pior; 
excelente (70 a 100%) resposta a levodopa; discinesia induzida por 
levodopa; resposta por levodopa por cinco anos ou mais; curso clínico 
da doença por 10 anos ou mais. 
Foram excluídos pacientes que: 1) usaram antiinflamatório 
(esteróide ou não-esteróide) nas últimas três semanas; 2) estiveram ou 
ainda estivessem agudamente enfermos nos últimos 60 dias; 3) 
estivessem com depressão ativa ou parcialmente tratada; 4) não 
estivessem em seu melhor ponto motor devido flutuação da medicação 






Foram recrutados 51 pacientes consecutivos atendidos no 
Ambulatório de Distúrbios do Movimento do Hospital Governador 
Celso Ramos, Florianópolis, SC, Brasil, entre janeiro e junho de 2011, 
com diagnóstico de Doença de Parkinson e que estavam sob efeito de 
medicação dopaminérgica. 
  O grupo controle (n = 38) pareado para sexo e idade, 
constituído de pessoas hígidas, sem história prévia de doença 
neurológica e psiquiátrica, que não estivessem em uso de 
antiinflamatório nas últimas três semanas ou doença aguda nos últimos 
60 dias. Os controles eram acompanhantes (sem grau de parentesco) 
de pacientes do ambulatório de endocrinologia do Hospital 
Universitário.  
Todos os pacientes e controles assinaram o termo de 








III. 3 Avaliação Clínica e Neurológica 
Todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica e 
neurológica de rotina e avaliados do ponto de vista motor através da 
escala UPDRS parte III – Exame Motor (Unified Parkinson Disease 
Rate Scale part III, Motor Examination) (21)(Anexo I) e do ponto de 
vista cognitivo pela Escala Cognitiva MoCA (Montreal Cognitive 
Assesment) (99, 101, 102) (AnexoII), e pelo Mini Exame do Estado 
Mental (MEEM) (103) (Anexo III).( Foram controlados os fármacos e 
as respectivas doses utilizadas. A avaliação foi realizada por 
neurologista especializado em Distúrbios do Movimento (mestrando 
Fernando Cini Freitas).  
 
  III.4 Avaliação laboratorial da Neopterina 
Depois de explicado o procedimento e obtido o termo de 
consentimento, foi realizada de coleta de sangue (10 L) por punção 
venosa periférica com BD Vacutainer. Após a centrifugação o soro foi 
armazenado em freezer -80ºC nas dependências do HGCR. As coletas 
de sangue foram realizadas logo após a consulta neurológica e a 
aplicação das escalas motoras (UPDRS-III) e cognitivas (MOCA e 




estavam em seu melhor ponto motor devido flutuação da medicação 
(do Inglês “not Best ON state”).  
Os níveis de neopterina foram analisados através de HPLC 
fase reversa com detecção por fluorecência (Alliance e2695, Waters, 
Milford, EUA), conforme previamente descrito (104) Brevemente, a 
fase móvel consiste em 1.0 mol/L de fosfato de potássio e com 
metanol (91/9 v/v). A excitação foi a 35 nm e a emissão a 450nm 
(2475 Multi-Wavelength Fluorescence Detector; Waters, Milford, 
EUA). A neopterina foi separada em uma coluna nucleosil C-18 (120 
x 2.0 mm; Synergi Hydro, California, EUA). A velocidade de fluxo foi 
de 1L/min e o volume injetado de 20 µL. Os resultados foram 
expressos em nmol/L.  
A análise das amostras foi feita de maneira cega para todos os 
dados clínicos dos pacientes no Laboratório de Bioenergética e 
Estresse Oxidativo Departamento de Bioquímica (CCB, UFSC) 








III.5 Análise estatística 
A comparação entre os níveis séricos de neopterina de controles 
e pacientes foi realizada através do teste “t” de Student.  
No primeiro momento foi investigada a associação entre os 
níveis séricos de neopterina e o escore dos pacientes nas escalas: 
UPDRS-III, MOCA e MEEM. Para diminuir a possibilidade de haver 
uma associação espúria entre os níveis do biomarcador e as escalas 
UPDRS-III, MOCA e MEEM, foram realizadas análises univariadas 
para determinar quais variáveis clínicas e demográficas pudessem 
estar associadas a cada uma das escalas de interesse. Para esta análise 
as escalas (UPDRS-III, MOCA e MEEM) foram consideradas 
variáveis dependentes e as variáveis clínicas e demográficas,bem 
como os níveis séricos de neopterina, foram consideradas variáveis 
independentes. Nesta etapa, a associação entre a variável dependente 
(escala UPDRS-III, MOCA ou MEEM) e as variáveis independentes 
(variáveis clínicas, demográficas e níveis séricos de neopterina) foi 
analisada através do teste “t” de Student ou pelo teste de correlação de 
Pearson.  
Em uma segunda etapa foi realizada uma regressão linear 




entre as variáveis clínicas, demográficas e níveis séricos de neopterina 
em cada uma das escalas: UPDRS-III, MOCA e MEEM. Neste 
momento, variáveis contínuas foram categorizadas da seguinte forma: 
sexo (masculino = 0 e feminino = 1); primeiro sintoma do paciente 
(tremor = 0, rigidez = 1, bradicinesia = 2); lado envolvido (direito = 0, 
esquerdo = 1); tratamento com levodopa (L-Dopa+Carbidopa = 0, L-
Dopa+Benzerazida = 1, L-Dopa+Benzerazida+entacapone = 2); 
escolaridade (4 anos ou menos = 0, mais que 4 anos = 1). Foram 
incluídas na regressão múltipla as variáveis cuja associação com a 
variável dependente (UPDRS-III, MOCA e MEEM), observada na 
análise univariada, tenha sido com um grau de significância de p < 
0,15. Dessa forma, foi determinado o modelo final de regressão linear 
múltipla que melhor explicar a variação dos escores das escalas 
UPDRS-III, MOCA e MEEM em função das variáveis clínicas, 
demográficas e níveis séricos de neopterina de forma independente.  
Níveis de “p” < 0.05 foram considerados significativos. 
Variáveis clínicas, demográficas e níveis séricos de neopterina que 
mostram uma plausibilidade clínica ou biológica para associação com 




mesmo que não tenham atingido plenamente o grau de significância de 
p < 0.05 (tendência).  
III.6 Aspectos éticos 
O estudo foi realizado em conformidade com a Declaração de 
Helsinki, Código de Ética Médica do Conselho Federal de Medicina, 
com a aprovação dos Comitês de Ética para Pesquisa em Seres 
Humanos do Hospital Governador Celso Ramos. Os participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido previamente 
à sua inclusão no estudo, após clara explicação sobre o mesmo.  
Os pacientes foram entrevistados no ambulatório de Distúrbios 
do Movimento do Hospital Governador Celso Ramos e tiveram sua 
identidade mantida em sigilo. A opção por não participarem do estudo 
não trouxe prejuízo à assistência recebida. Os dados foram arquivados 
e mantidos sem sigilo, sendo que apenas o pesquisador e os 






  IV RESULTADOS 
O nível plasmático médio (EP) de neopterina foi 
significativamente (p < 0.0001) mais elevando nos pacientes (mínimo 
0,30 e máximo 26,3 nmol/L – média 10,5 ± 1,0 nmol/L) em 
comparação ao grupo controle (mínimo 0,90 nmol/L e máximo 7,2 
nmol/L – média 3,1 ± 0,3 nmol/L). Além disso, 26 dos 51 pacientes 
(52,9% dos casos) apresentaram níveis séricos de neopterina 
superiores a 10nmol/L.  
A tabela 1 apresenta a análise univariada que demonstra a 
associação entre as escalas UPDRS-III, MOCA e MEEM e as 
variáveis clínicas, demográficas e níveis séricos de neopterina.  
A análise univariada evidenciou uma associação significativa 
entre a escala UPDRS-III e maior escolaridade (p = 0.02). Observou-
se ainda uma tendência para correlação positiva entre a escala 
UPDRS-III e a idade (p = 0,13) e uma associação significativa da 
escala UPDRS-III e a duração da doença (p = 0,01) (ver tabela 1). 
Houve uma tendência entre o melhor desempenho no MOCA 
e o início dos sintomas em hemicorpo direito (p = 0,19) assim como 




Houve uma (p = 0.15) correlação negativa (Coeficiente de Pearson – 
0,24) entre o desempenho no MOCA e a duração da doença, bem 
como uma significativa correlação positiva (Coeficiente de Pearon = 
0.) desta escala e os níveis de neopterina (p = 0.001). 
Houve uma associação significativa entre maior desempenho 
no MEEM e níveis mais elevados de escolaridade (p = 0.0001).  
A tabela 2 apresenta os modelos de regressão linear múltipla 
que melhor explicam a capacidade preditiva independente das 
variáveis clínicas, demográficas e níveis séricos de neopterina para as 
escalas UPDRS-III, MOCA e MEEM. 
A análise por regressão linear múltipla demonstrou que a 
variação na escala UPDRS-III (Coeficiente R = 0,35; Coeficiente R 
quadrado ajustado = 0,13) se correlacionou significativamente de 
forma positiva com a idade (Coeficiente B = 1,28; p = 0,01). 
A análise por regressão linear múltipla mostrou também que a 
variação na escala MOCA (Coeficiente R = 0,70; Coeficiente R 
ajustado = 0,46) se correlacionou significativamente de forma positiva 
e independente, com o nível de escolaridade (Coeficiente B = 0,12; p = 
0,0001) e níveis séricos de neopterina (Coeficiente B = 0,23; p = 0,03).  
Por fim, a análise por regressão linear múltipla (tabela 2) 




Coeficiente R quadrado ajustado= 0,20) mostrou-se significativamente 
(p = 0,05) correlacionada de forma negativa e independente com o 
nível de escolaridade e os níveis séricos de neopterina (Coeficiente B 
= 0,14; p = 0,14).  
Não houve associação (p > 0.20) entre os escores nas escalas 
UPDRS-III, MOCA e MEEM e o uso de fármacos adjuvantes no 
tratamento da DP, incluindo: 1) amantadina (n = 14); 2) pramipexol (n 
= 09); biperideno (n = 10); benzodiazepínicos (n = 7) e inibidores da 







Tabela 1: Variáveis Clínicas, demográficas, farmacológicas e níveis 
séricos de neopterina associados com UDPRS-III, MOCA e MEEM. 
 
a
 Sintoma inicial não foi definido por um paciente.  
b
 O hemicorpo de início dos sintomas não foi definido por um paciente.  
c
 Um paciente estava recebendo  Levodopa + Carbidope + Entacapone. 




Variável  UPDRS-III 
Média (EP) 





 Nível d 
 MEEM 
Média (EP) 
 “p”  
Nível 
 














            
Sexo             
   Masculino (n =29)  28,7 (3,1)    18,5 (1,2)    25,5 (0,7)   
   Feminino (n = 22) 
 
 31,0 (4,8)  0.67  16.8 (1,6)  0,41  23,7 (1,0)  0,15 
Primeiro sintoma queixado a             
   Tremor (n = 33)  26,6 (3,4)       17,9 (1,1)    24,3 (0,8)   
   Rigidez (n = 9)  36,2 (6,7)       19,2 (3,1)    26.5 (1,1)   
   Bradicinesia (n = 8)  34,2 (6,3)  0,48  16,2 (3,4)  0,69  23.8 (2,1)  0,64 
 
            
Hemicorpo primeiramente envolvido b             
    Direito (32)  29,5 (3,5)    18,7(1,3)    24,8 (0,8)   
    Esquerdo (19)  30,1 (4,3)  0,90  15,9 (1,5)  0,19    24,3 (1,0)  0.55 
             
Tratamento com Levodopa c             
    L-Dopa + Carb    (n = 17)  36,7 (4,3)    15,9 (1,3)    23,6 (1,0)   
    L-Dopa + BS     (n = 23)  24,5 (4,1)    19,6 (1,8)    25,8 (1,2)   
    L-Dopa + BS + ET (n = 10)   29,0 (6,0)  0,14  18,1 (2,3)  0,27  24,8 (1,1)  0,34 
 
            
Nível Educacional em anos             
    ≤ 4 anos (n = 33)  34,2 (3,4)    23,3 (0,8)    14,8 (0,9)   
    > 4 anos (n =18)  14,2 (7.2)  0,02  14,8 (0,9)  0,005  23,2 (1,5)  0,0001 
 
  Pearson 
Correlação 
   Pearson  
Correlação 




Idade (média± EP) 




















Idade de início dos sintomas 
(média ±EP)  












      







Tempo de Doença 
 (média ±EP) 











       








            
Níveis Séricos de Neopterina  
(média ±EP) 




























Tabela 2: Modelo de regressão linear múltipla mostrando a associação entre variáveis 
independentes e variáveis clínicas, demográficas, farmacológicas e escalas de UPDRS-III, 
MOCA e MEEM de pacientes com Doença de Parkinson. 
Variáveis  Coeficiente R  R 
quadrado 
ajustado 
 Coeficiente B  “p” Nível 
 
UPDRS-III   













         
  MOCA 
     Educação em anos 
     Níveis de Neopterina 












    
     Educação 
     Níveis de Neopterina 
      










V. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
O presente estudo evidenciou um aumento significativo 
nos níveis séricos de neopterina em pacientes com doença de 
Parkinson. Nossos resultados também mostram que os níveis de 
neopterina estão associados de forma independente à menor 
gravidade da doença de Parkinson sugerindo que esta pteridina possa 
ser um biomarcador da doença.  
A dosagem de neopterina é utilizada rotineiramente em 
hemocentros na Áustria desde 1989 (105) com teste de rastreio para 
excluir doações potencialmente perigosas. Em recente estudo (80) 
com 680 doadores, o resultado médio da neopterina foi de 5,5nmol/L 
(DP:0,1) sendo que apenas 1,23% dos doadores apresentavam 
valores ≥10nLo/L. Considerando este ponto de corte, podemos dizer 
que 80% dos pacientes com doença de Parkinson em nossa amostra 
tiveram níveis superiores ao observado em 1% da população hígida  




Há apenas um estudo na literatura investigando os 
níveis de neopterina e doença de Parkinson. Widner (92) em 2002, 
estudando pacientes com doença de Parkinson avançada, encontrou 
níveis aumentados de neopterina tanto no líquido céfalo-raquídio 
quanto no soro, quando comparado a controles. Este estudo se 
limitava ao subgrupo de pacientes com doença avançada e foram 
encontrados níveis mais altos de neopterina em pacientes com 
doença mais grave. Outro limitante deste estudo foi o tamanho 
relativamente pequeno da amostra (22 casos e 11 controles). 
Na doença de Alzheimer os níveis de neopterina estão 
mais elevados em relação a controles (88) sugerindo que também 
possa haver um estado crônico de ativação do sistema imune nesta 
doença. Neste estudo não foi encontrada correlação significativa 
entre níveis de neopterina e escores no Mini Exame do Estado 
Mental e duração dos sintomas (87). Em nosso estudo não só 
encontramos níveis da neopterina elevados em pacientes com doença 
de Parkinson quando comparados a controle, conduzindo-nos a 
concluir que o sistema imune está ativado na Doença de Parkinson, 
mas também, para nossa surpresa, encontramos uma associação 




sintomas motores como não motores. Entretanto, o desenho do 
estúdio não permite estabelecer a existência de relação de cause e 
efeito entre a neopterina e a “neuroproteção”. De fato, o real papel da 
neopterina sobre os neurônios sejam eles corticais ou sub-corticais 
ainda é desconhecido. 
Outro aspecto importante é discutir a origem da 
neoperina dos pacientes com doença de Parkinson. Sabe-se que os 
macrófagos são os grandes produtores de neopterina do sistema 
imune além disso, a micróglia (que corresponde a aproximadamente 
20% do total de células gliais do cérebro) são derivados de células 
linfáticas(98). Portanto a neopterina elevada dos pacientes pode estar 
sendo sintetizada tanto por células da glia como por macrófagos(98, 
106). Neste sentido, um potencial viés de confusão seria um aumento 
na produção de neopterina por macrófagos devido ao uso de 
fármacos por exemplo. Esta hipótese é parcialmente refutada, pois a 
correlação entre a gravidade da doença avaliada pelo UPDRS-III, 
MOCA e MEEM não esteve correlacionada com a uma variação na 
distribuição dos fármacos utilizados pelos pacientes. Entretanto, não 
é possível realizar um controle adequado da “carga dopaminérgica” 




doença. Por outro lado é difícil atribuir mudanças na modulação da 
produção de neopterina por macrófagos no presente, decorrente de 
variações na “carga dopaminérgica” que vem ocorrendo há vários 
anos antes da retirada da amostra sangüínea. Estudos “in vitro” 
utilizando macrófados estão em andamento em nosso grupo para 
avaliar o efeito das preparações de “levodopa” sobre a produção de 
neopterina. Da mesma forma, estão em andamento estudos utilizando 
macrófagos dos pacientes para avaliar a capacidade de produção de 
neopterina em comparação a controles hígidos. 
Embora com um número crescente de estudos 
relacionando a participação do sistema imune na gênese ou na 
progressão da doença de Parkinson (33), o tema ainda permanece 
controverso. Novos achados relacionando a participação de células 
da micróglia e astrócitos tanto na gênese quanto na progressão da 




VI. CONCLUSÕES E IMPLICAÇÕES 
Pacientes com doença de Parkinson apresentam níveis 
séricos de neopterina significativamente elevados em comparação a 
controles hígidos, sugerindo uma associação entre esta doença de 
Parkinson e ativação do sistema imunológico. 
Os níveis séricos de neopterina estão inversamente 
correlacionados à maior gravidade dos sintomas motores e não motores 
da doença de Parkinson. 
Esta associação observada parece não dever-se às 
variações na distribuição de fármacos dopaminérgicos e não 
dopaminérgicos utilizados no momento da dosagem de neopterina.  
Estes resultados, embora preliminares, colocam a 
neopterina como um potencial biomarcador da progressão da doença de 
Parkinson. Estudos prospectivos avaliando os níveis desta pteridina em 
diferentes momentos da Doença de Parkinson permitirão estabelecer 




A possibilidade de a neopterina ou outra molécula do 
sistema imune e suas vias de sinalização tornar-se um alvo para 
terapêutica imunomodulatória capaz de modificar o curso natural, ou 
atuar como adjuvante, no tratamento da doença de Parkinson pode vira a 
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Mini Mental State Examination (MEEM)  
1. Orientação (1 ponto por cada resposta correcta)  
    Em que ano estamos? _____  
Em que mês estamos? _____  
Em que dia do mês estamos? _____  
Em que dia da semana estamos? _____  
Em que estação do ano estamos? _____  
Em que país estamos? _____  
Em que distrito vive? _____  
Em que terra vive? _____  
Em que casa estamos? _____  
Em que andar estamos? _____                        Nota:____ /10 
2. Retenção (contar 1 ponto por cada palavra correctamente repetida)  
"Vou dizer três palavras; queria que as repetisse, mas só depois de eu as dizer todas; procure ficar a sabê-
las de cor". 
Carro _____  
Pedra _____  
Tijolo _____ _____                        Nota:____ /3 
3. Atenção e Cálculo (1 ponto por cada resposta correcta. Se der uma errada mas depois continuar a subtrair 
bem, consideram-se as seguintes como correctas. Parar ao fim de 5 respostas)  
100 menos 7. 93, 86,79, 72, 65. 
Nota:____ /5 
4. Evocação (1 ponto por cada resposta correcta.)  
"Veja se consegue dizer as três palavras que pedi há pouco para decorar".  
Carro _____  
Pedra _____  
Tijolo _____ _____                        Nota:____ /3 
5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correcta)  
. "Como se chama isto? Mostrar os objectos:  
Relógio ____  
Lápis______ _____                        Nota:____ /2 
b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"               Nota:____ /1 
. "Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mão direita, dobre-a ao meio e ponha sobre a 
mesa"; dar a folha segurando com as duas mãos.  
Pega com a mão direita____  
Dobra ao meio ____  
Coloca onde deve____                                                Nota:____ /3 
d. "Leia o que está neste cartão e faça o que lá diz". Mostrar um cartão com a frase bem legível, "FECHE 
OS OLHOS"; sendo analfabeto lê-se a frase.  
Fechou os olhos____                                        Nota:____ /1 
e. "Escreva uma frase inteira aqui". Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido; os erros gramaticais não 
prejudicam a pontuação.  
Frase:                                                                              Nota:____ /1 
6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela cópia correcta.)  
Deve copiar um desenho. Dois pentágonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar com 5 lados, 
dois dos quais intersectados. Não valorizar tremor ou rotação.  
                            Nota       /1  
 
 
